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(57) Abstract 

The aim of the invention U to Improve the moisture resistance of dry powder formulations for inhalation which contain a 
pharmaceutical!/ not effective carrier of not-mhalablc particle size and a finely divided pharmaceutical substance of inhalable particle 
size and to also improve the storage stability of said formulations. To this end, magnesium stearate U used in said formulations. One of 
the features of the inventive dry powder is that a high fine particle dosage or fine particle traction can be maintained also under relatively 
extreme temperature and humidity conditions. 



Durch Verwendung von Magnesiumstearat in TnxJxnpwlver-Fc^mulicnmgcn zur Inhalation, die eioen pharmazeutisch nicht 
wirtsaxnen Txfiger in nicht inhaliexbarer TeOchengrOsse und clncn fdn verteilten phaimazcutischen Whtatoff in Inhaltefaaier TellchengwB ss e 
emhalten, kann deren Feudnigxeittbestflndigkeit verbessert und dementsprechend audi die Lagerstabflitat erbont und cine hone 
FcinpartiXcJdosis bzw. Fcinpaitikcrfrakticxi audi unter vergleidisweise extremen Tempcratur- und Peuctm^ketobedingungen auftccht 
erhalten werden. 
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Trockenpulver zur Inhalation 

Die Erfindung betrifft die Verbesserung der Feuchtig- 
keitsbestandigkeit von Trockenpulver-Formulierungen 2ur In- 
halation sowie die neue Trockenpulver-Formulierungen. 

5 Trockenpulver-Formulierungen zum Inhalieren mUssen 

eine Reihe von einander teilweise widersprechenden Anforde- 
rungen erfallen # wobei insbesondere die folgenden zu beach- 
ten sind: 

Der Wirkstoff muss inhalierbar sein- Um in die Lunge .gelan- 
io gen zu konnen, muss er in Partikeln von ca. 1 bis 10 pm 
GrSsse vorliegen, Solche mikrofeinen Partikel kttnnen bei- 
spielsweise durch Mikronisierung, kontrollierte Ausfailung 
aus geeigneten Solvent ien oder durch Spriihtrocknung erzielt 
werden, wenn die Verfahrensbedingungen geeignet gewahlt, 
15 kontrolliert und ausgefuhrt werden. Mikrofeine Partikel ha- 
ben jedoch ein sehr ungttnstiges, d.h. grosses Verhaitnis 
von Oberflache zu Volumen bzw. Masse und daher eine grosse 
Oberfiachenenergie. Dies Sussert sich in starken Adhasions- 
und KohSsionstendenzen, die wiederum zu schlechten Fliess- 
20 eigenschaften und zu Pulveraggregation fUhren. Derartige 
mikrofeine Pulver sind deshalb schwer zu handhaben und wer- 
den stark beeinflusst durch elektrostatische Aufladung, Be- 
arbeitung, Luf tfeuchtigkeit und dergleichen. 

Ura eine konsistente Herstellung der Formulierung, eine ma- 
25 schinelle BefUllung des Pulverinhalators und korrektes Do- 
sieren und Freisetzen durch den Pulverinhalator zu gewahr- 
leisten, muss das Pulver frei fliessend sein. Gute Fliess- 
eigenschaften erwartet man in der Regel bei gentigend gros- 
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sen, m&glichst kugelfSrmigen Partikeln, die eine geringe 
Oberfiachenenergie und kleine Kontaktf lachen haben. 

Bei Pulverinhalatoren mit einem Reservoir wird die fertige 
Arzneizubereitung in Form eines Pulverbetts in das Vorrats- 

5 gefass gefttllt. Eine Dosis wird durch eine geeignet ausge- 
bildete Dosiervorrichtung entnomraen. Die Entnahme erfolgt 
voluraetrisch. Das genaue volumetrische Dosieren der Zube- 
reitung erfordert far die meisten Wirkstoffe eine Verdlln- 
nung derselben mit einem pharmazeutisch inaktiven Hilfs- 

io stoff, um eine den Anforderungen an die Dosiergenauigkeit 
genUgende, dosierbare Einheitsmenge zu erhalten. 

Fur Pulverinhalatoren, die das Medicament aus vordosierten 
Einheiten, z.B. Kapseln oder Blistern, freisetzen, gilt die 
gleiche Einschrankung fur den reibungslosen Betrieb der Be- 
15 fullungsmaschinen dieser Einheitsdosen. 

Bei einem Multidosis-Troekenpulverinhalator, der ein Pul- 
■ verreservoir enthait, aus dem die einzelnen Dosen Ober ei- 
nen Dosiermechanismus entnommen werden, ist das pulverffcr- 
mige Medikament in der Regel in Kontakt mit der Umgebungs- 
20 luft und kann so durch Luf tfeuchtigkeit beeinflusst werden. 
Die Qualitat des Medikaments und des Inhaiationssystems 
darf sich jedoch durch den Einfluss von Susseren Faktoren 
wahrend der vorgesehenen Lagerzeit und bis zum Aufbrauchen 
der Packung nicht wesentlich verschlechtem. 

25 Um diesen Anforderungen zu genttgen, werden die inha- 

lierbaren, d.h. in mikrofeinen Partikeln vorliegenden Be- 
standteile (Wirkstoffe) mit pharroakologisch inaktiven Sub- 
stanzen gemischt, um fliessfahige Pulver zu erhalten. Die 
Verdunnung wird dabei so gewahlt, dass die vom Pulverinha- 
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lator ausgebrachte Menge genau die gewOnschte Dosis ent- 
halt. Der Uberwiegende Anteil des pharmakologisch inaktiven 
Hilfsstoffes liegt dabei absichtlich in einer Partikelgr6s- 
se vor f die nicht inhalierbar ist>. Er dient nicht nur zum 
5 Verdttnnen, sondern auch 2um Einstellen einer akzeptablen, 
m6glichst einer guten bis sehr guten Fliessf&higkeit der 
Pulvermischung. Er ist im Fall dieser sogenannten interak- 
tiven oder geordneten Mischungen die Tragersubstanz, an die 
die mikrofeinen Wirkstof fpartikel durch Adhesion gebunden 
to werden, um so eine geeignete MischgUte, d.h. Homogenitat 
der Mischung, zu erreichen und aufrecht zu erhalten. Durch 
das Mischverfahren kann sich die PartikelgrSsse des Tragers 
auch so andern, dass ein bestimmter Anteil inhalierbar 
wird. Die Partikelgrbsse des eingesetzten Tragers richtet 
is sich dabei in der Regel nach den Anforderungen und Gegeben- 
heiten des Pulverinhalators, der fUr die Applikation der 
Formulierung vorgesehen ist. Fttr diese Mischungen gilt f 
dass wahrend alien notwendigen Verarbeitungs-, Transport-, 
Lager- und DosiervorgSngen keine Entmischung stattfinden 
20 darf, d.h. die Wirkstof fpartikel sich nicht von ihren Tra- 
gerteilchen abldsen dtirfen. wahrend dem Dispergieren iro In- 
halator, ausgeldst durch den Atemfluss des Patienten, mtts- 
sen die Wirkstoffpartikel aber mbglichst effektiv, d.h. 
moglichst quantitativ, abgeldst werden, um inhaliert werden 
25 zu konnen. Der Trager (Carrier) ist in den meisten Fallen 
Lactose, kann aber auch Mannitbl, Trehalose Oder ein ande- 
res geeignetes Tragermaterial sein. In manchen auf dem 
Markt erhaitlichen Inhalatoren ist auch Glucose ais Trager- 
material enthalten. 

30 Es ist bekannt, dass die Fliesseigenschaften geordne- 

ter Mischungen in der Hauptsache von den physikalisch-che- 
mischen Eigenschaften des Tragers, der ja in der Regel im 
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Oberschuss beigemischt wird, abhangen. Ebenso ist bekannt, 
dass die Effektivitat der Freisetzung der inhalierbaren 
Primarpartikel des Kirkstoffs durch Scherkraft neben den • 
physikalisch-chemischen, stoff spezifischen Eigenschaften 

5 des Wirkstoffes und den physikalischen, insbesondere aero- 
dynamischen Eigenschaften des Puiverinhalators vor allem 
auch von den Eigenschaften des TrSgers abh&ngt. Ms analy- 
tische Messgr&sse wird dazu in vitro in sogenannten Kaska- 
denimpaktoren Oder Liquid Impingem, wie sie in verschiede- 

10 nen Pharmakop&en beschrieben sind, die Menge Wirkstoff in 
feinen, inhalierbaren Partikeln (Feinpartikeldosis bzw. 
Fine Particle Dose, nachfolgend auch mit FPD bezeichnet) 
bzw. der Feinpartikelanteil (Fine Particle Fraction, nach- 
folgend auch' mit FPF bezeichnet) bezogen auf die Gesamtmen- 

is ge an abgegebenem Wirkstoff bestimmt. . 

KUrzliche Arbeiten zeigen, dass die FPF umso haher 
ist, je kleiner die Partikelgrfcsse der zugemischten Lactose 
ist (M.J. Clarke, U.J- Potter, P. Lucas, M.J. Tobyn und 
j.N. Staniforth: Posterpriisentation auf der Konferenz „Drug 

20 Delivery to the Lungs VIII" der Aerosol Society, London, 
15.-16.12.1997; und. P. Lucas, M.J. Clarke, K. Anderson, 
M.J. Tobyn und J.N. Staniforth (1998): Vortrag auf der Kon- 
ferenz ^Respiratory Drug Delivery VI", Hilton Head Island, 
3.-7.5.1998, verSffentlicht in: R.N. Dalby, P.R. Byron und 

25 S.J. Farr (Herausgeber) : Respiratory Drug Delivery VI, In- 
terpharm Press, 1998, 243 ff.]. Dieses Verfahren stosst je- 
doch an eine nattirliche Grenze, da die Fliessfahigkeit mit 
kleineren Partikeln rasch unzureichend wird. 

Es konnte ebenfalls gezeigt warden, dass beim Ver- 
30 gleich gleicher Siebfraktionen von verschiedenen Lactose- 
qualitaten eine umkristallisierte Lactose die htthere FPF 
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erzielte [N.M. Kassero und D. Ganderton: J. Pharm. Pharma- 
col. 42 (1990), 11 f£. (Suppl.) und EP-B-0 464 171]. Dieser 
Effekt beruht auf der Tatsache, dass die Wirkstof fpartikel 
bevorzugt an Fehlstellen, Risse und BrUche, d.h. an beson- 
ders aktivierte Zentren (sogenannte ^active sites'" oder 
„hot spots") der TrSgerpartikel anhaften. Die Adhasions- 
krafte sind an diesen aktivierten Zentren am gr6ssten und 
damit auch die Abl&sung wahrend der Inhalation am wenigsten 
wahrscheinlich. Es konnte nun durch elektronenmikroskopi- 
sche Aufnahmen gezeigt werden, dass die umkristallsierte 
Lactose sehr viel regelmassiger ist als die handeisttbliche 
Ware, 

Weiterhin ist bekann't, dass auch kristallines a-Lac- 
tose-Monohydrat einen geringen Anteil amorphe Lactose ent- 
halt, die die regelmassige Kristallstruktur start und damit 
fiir aktivierte Stellen auf der Kristalloberfiache sorgt [G. 
Buckton und P. Darcy: Int. J. Pharm. 123 (1995), 265 ff.; 
E.M. Phillips: Int. J. Pharm, 149 (1997), 267 ff.J. Wasser 
kann bei erhOhter Luftfeuchtigkeit bevorzugt an diese amor- 
phen Zentren anlagern und als Weichmacher eine Umwandlung 
in die thermodynamisch stabilere Kristallfonn verursachen 
[B.C. Hancock und G. Zografi: J. Pharm. Sci. 86 (1997), 1 
ff.]. Das wiederum hat zur Folge, dass die Lagerstabilitat 
derartiger Pulverzubereitungen bei erh&hter Luftfeuchte be- 
grenzt ist. 

In WO-A-95/11666 wurde vorgeschlagen, die aktiven 
Zentren durch Zusatz von mikrofeiner Lactose abzusattigen 
mit dem Ziel, dem Wirkstof f beim Herstellen der endgttltigen 
Mischung nur noch weniger energiereiche Bindungsstellen auf 
der Lactose zur VerfOgung zu stellen. Da die Ablosung wah- 
rend der Inhalation demzufolge weniger Energie benetigt, 



